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を核蛋白である HMG-l と混合後，脂質複合体に封入し，紫外線により不活化した HVJ (Hemaggultinating Virus 
of Japan : Sendai virus) を加え， 10ug /ml の HGF 遺伝子を含む HVJ 脂質複合体を作成し，培養ラット血管内皮
細胞及び平滑筋制胞に HVJ-lioosome 法による遺伝子導入を行った。遺伝子導入48時間後，培養上清中のヒト I-IGF
発現量をヒト HGF 特異的抗体による ELISA にて，ラット HGFの発現量をラット HGF 特異的抗体による ELISA に
て測定した。また遺伝子導入後， ラット血管内皮細胞及び平滑筋細胞より経時的に回収した培養上清をヒト血管内皮






ラット培養血管内皮細胞及び，平滑筋細胞へのヒト HGF 遺伝子の導入によるヒト HGF 発現産生を認め，遺伝子
導入による HGF 発現を確認した。同時にラット HGF の発現の増加も認めた。また発現した HGF により内皮細胞が
オートクライン的，パラクライン的に増殖したのに対し，平滑筋細胞の増殖は認められなかった。ヒト血管内皮細胞
はヒト HGF 遺伝子の導入及びリコンビナントーヒト HGF の添加により増殖を認めたのに対して，抗ヒト HGF 抗体
の添加によりその増殖は抑制された。共培養系においても遺伝子導入による内皮細胞の増殖を確認した。
【総括】
遺伝子導入により過剰発現した HGF がオートクライン的，パラクライン的に内皮細胞の増殖を促し， さらには内






生因子である肝細胞増殖因子 HGF の内皮特異的増殖作用に注目し， HGF の血管壁における役割および遺伝子治療
の可能'性について詳細に検討を行ったものである。本研究により，血管内皮細胞及び平滑細胞においてヒト HGF 遺
伝子導入による HGF の過剰発現を認め，発現した HGF が，オートクライン的・パラクライン的に内皮細胞の増殖
を促すことが明らかになった。またヒト HGF 遺伝子導入により発現した HGF が内因性の HGF 産生を促すことも明
らかになった。本研究は，生体への遺伝子治療を目標におき， HGF 遺伝子導入による内皮細胞の再生促進が PTCA
後再狭窄などの増殖性動脈疾患の有用な治療法となることを示唆したものであり，学位授与に値すると考えられるo
門
i
? ?円4U
